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IINNTTRROODDUUCCTTIIOONN::  
AAllzzhheeiimmeerr’’ss  ddiisseeaassee  ((AADD))  iiss  tthhee  mmoosstt  ccoommmmoonn  ttyyppee  ooff  nneeuurrooddeeggeenneerraattiivvee  ddiisseeaasseess..  AAmmyyllooiidd  ddeeppoossiittss//ppllaaqquueess,,  oonnee  ooff  iittss  
cchhaarraacctteerriissttiicc  lleessiioonnss,,  ccoonnssttiittuuttee  tthhee  mmaaiinn  ttaarrggeett  ffoorr  ddiiaaggnnoossttiiccss  aanndd  tthheerraappeeuuttiiccss  aanndd  hhaavvee  pprreevviioouussllyy  bbeeeenn  iiddeennttiiffiieedd  iinn  
ttrraannssggeenniicc  mmoouussee  mmooddeellss  ooff  AADD  uussiinngg  mmaaggnneettiicc  rreessoonnaannccee  ((MMRR))  mmiiccrroossccooppyy  [[11,,22]]..  TThheessee  ppllaaqquueess  ttyyppiiccaallllyy  aappppeeaarr  aass  
hhyyppooiinntteennssee  ssppoottss  oonn  TT22  oorr  TT22**--wweeiigghhtteedd  MMRR  iimmaaggeess  aanndd  tthheeiirr  ssiizzeess  rraannggee  ffrroomm  5500  µµmm  ttoo  220000  µµmm..  PPllaaqquueess  ffrroomm  hhuummaannss  
aarree  hhoowweevveerr  vveerryy  ddiiffffeerreenntt  tthhaann  tthhoossee  ooff  rrooddeennttss..  FFoorr  eexxaammppllee  tthheeyy  aarree  lleessss  ccoommppaacctt  aanndd  tthheeiirr  ddeetteeccttiioonn  iiss  eexxppeecctteedd  ttoo  bbee  
mmuucchh  mmoorree  ddiiffffiiccuulltt  tthhaann  tthhoossee  ooff  rrooddeennttss..  AAss  aa  ffiirrsstt  sstteepp  ttoowwaarrdd  iimmaaggiinngg  aammyyllooiidd  ppllaaqquueess  iinn  hhuummaannss,,  wwee  eevvaalluuaatteedd  
ppllaaqquueess  ddeetteeccttiioonn  iinn  aa  PPrriimmaattee  mmooddeell  ((tthhee  mmoouussee  lleemmuurr  ((MMiiccrroocceebbuuss  mmuurriinnuuss))))  ddeevveellooppiinngg  ssppoonnttaanneeoouussllyy  aammyyllooiidd  ppllaaqquueess  
[[33]]..  AAdduulltt  aanniimmaallss  wweeiigghhtt  aapppprrooxxiimmaatteellyy  110000  gg  aanndd  hhaavvee  aa  bbrraaiinn  tthhaatt  mmeeaassuurreess  aapppprrooxxiimmaatteellyy  2233  mmmm,,  wwiitthh  aa  mmaaxxiimmuumm  
wwiiddtthh  ooff  1188  mmmm..  TThheessee  cchhaarraacctteerriissttiiccss,,  aaddddeedd  ttoo  tthheeiirr  pphhyyllooggeenniicc  pprrooxxiimmiittyy  wwiitthh  hhuummaannss,,  mmaakkee  tthheemm  aa  pprroommiissiinngg  mmooddeell  ttoo  
eevvaalluuaattee  pprroottooccoollss  ttoo  ddeetteecctt  aammyyllooiidd  ppllaaqquueess  iinn  hhuummaannss..  TToo  ddeetteecctt  aammyyllooiidd  ppllaaqquueess  iinn  mmiiccee,,  ssoommee  iinnvveessttiiggaattoorrss  hhaavvee  uusseedd  
ttaarrggeetteedd  ccoonnttrraasstt  aaggeennttss  tthhaatt  sseelleeccttiivveellyy  bbiinndd  ttoo  aammyyllooiidd  ppllaaqquueess  [[44]]..  SSuucchh  aaggeennttss  aarree  nnoott  rreeaaddiillyy  aavvaaiillaabbllee  aanndd  ccaannnnoott  yyeett  
bbee  cclliinniiccaallllyy  uusseedd..  VVaarriioouuss  ssttuuddiieess  ddeemmoonnssttrraatteedd  tthhaatt  aa  nnoonn--ttaarrggeetteedd  ccoonnttrraasstt  aaggeenntt  ssuucchh  aass  GGaaddoolliinniiuumm--DDOOTTAA  ((GGdd  oorr  
ppaassssiivvee  ssttaaiinniinngg  pprroottooccoollss))  ccoouupplleedd  wwiitthh  aa  vveerryy  hhiigghh  rreessoolluuttiioonn  aalllloowwss  ttoo  iiddeennttiiffyy  eexx--vviivvoo  bbuutt  aallssoo  iinn––vviivvoo  aammyyllooiidd  ddeeppoossiittss  
iinn  tthhee  bbrraaiinnss  ooff  tthhee  ttrraannssggeenniicc  mmiiccee  [[55,,66]]..  HHeerree  wwee  ddeemmoonnssttrraattee  tthhaatt  tthhiiss  mmeetthhoodd  aalllloowwss  ttoo  ddeetteecctt  ssppoonnttaanneeoouussllyy  ooccccuurrrriinngg  
aammyyllooiidd  ppllaaqquueess  iinn  tthhee  bbrraaiinn  ooff  aaggeedd  pprriimmaatteess..  
 
MMEETTHHOODDSS::  
TThhee  bbrraaiinn  ooff  1122  mmoouussee  lleemmuurrss  aaggeedd  ffrroomm  11  ttoo  1100  yyeeaarrss  ((nn==66  yyoouunngg  aanndd  66  aaggeedd  ((mmeeaann  aaggeess==22..55  aanndd  77..55  yyeeaarrss))))  wweerree  GGdd--ssttaaiinneedd  bbyy  
bbeeiinngg  ssooaakkeedd  iinn  aa  ssoolluuttiioonn  ooff  PPBBSS  wwiitthh  DDoottaarreemm©©  ((GGuueerrbbeett,,  FFrraannccee))  aatt  aa  ccoonncceennttrraattiioonn  ooff  22..55  mmmmooll..LL--11,,  dduurriinngg  aatt  lleeaasstt  2244  hhoouurrss..  FFoorr  
MMRRII  aaccqquuiissiittiioonn,,  bbrraaiinnss  wweerree  rreemmoovveedd  ffrroomm  tthhee  ssoolluuttiioonn  aanndd  ppllaacceedd  iinn  aa  ccoonnttaaiinneerr  ffiilllleedd  wwiitthh  FFlluuoorriinneerrtt©©  ((33MM,,  UUSS))..  MMRR  iimmaaggeess  wweerree  
aaccqquuiirreedd  oonn  aa  77TT  wwhhoolleebbooddyy  MMRRII  ssyysstteemm  ((SSiieemmeennss,,  SSyynnggoo  MMRR  VVBB1155))  wwiitthh  mmaaxxiimmuumm  ggrraaddiieenntt  ssttrreennggtthh  ooff  8800  mmTT//mm  aanndd  aa  sslleeww  rraattee  ooff  
333333  mmTT//mm//ss..  AA  33DD  ggrraaddiieenntt--eecchhoo--bbaasseedd  sseeqquueennccee  wwaass  uusseedd  ((FFLLAASSHH,,  TTRR//TTEE  ==  220000//2200  mmss,,  ssccaann  ttiimmee  ==  55--66  hh  ddeeppeennddiinngg  oonn  tthhee  bbrraaiinn  
ssiizzee,,  rreessoolluuttiioonn  ==  3311xx3311xx112200  µµmm))..  HHyyppooiinntteennssee  ssppoottss  ppoossssiibbllyy  ccoorrrreessppoonnddiinngg  ttoo  aammyyllooiidd  ppllaaqquueess  wweerree  sseeaarrcchheedd  oonn  tthhee  iimmaaggeess..  
FFoolllloowwiinngg  tthhee  MMRRII,,  tthhee  bbrraaiinnss  wweerree  eevvaalluuaatteedd  bbyy  nneeuurrooppaatthhoollooggyy..  IImmmmuunnoohhiissttoocchheemmiissttrryy  wwaass  ppeerrffoorrmmeedd  ttoo  ddeetteecctt  aammyyllooiidd  ppllaaqquueess  
((4400µµmm  tthhiicckk  sseeccttiioonnss,,  44GG88  aannttiibbooddyy  ((SSIIGGNNEETT))))..  PPeerrllss--DDAABB  ssttaaiinniinngg  wwaass  aallssoo  ppeerrffoorrmmeedd  ttoo  ddeetteecctt  iirroonn  ddeeppoossiittss  oonn  hhiissttoollooggiiccaall  sseeccttiioonnss..    
 
RREESSUULLTTSS::  
FFoolllloowwiinngg  GGdd--ssttaaiinniinngg  sseevveerraall  hhyyppooiinntteennssee  ssppoottss  ccoouulldd  bbee  ddeetteecctteedd  iinn  tthhee  ccoorrtteexx  aanndd  hhiippppooccaammppuuss  ooff  mmoouussee  lleemmuurrss..  TThhee  
nnuummbbeerr  ooff  ssppoottss  wweerree  hhiigghheerr  iinn  aaggeedd  aanniimmaallss  aass  ccoommppaarreedd  ttoo  yyoouunngg  oonneess  ((FFiigg..  11;;  MMaannnn  WWhhiittnneeyy''ss  tteesstt,,  UU==00..55;;  pp<<00..000055))..  
TThhee  nnuummbbeerr  ooff  ssppoottss  wwaass  ccoorrrreellaatteedd  wwiitthh  tthhee  aaggee  ooff  tthhee  aanniimmaallss..  AAmmyyllooiidd  ddeeppoossiittss  ccoouulldd  bbee  iiddeennttiiffiieedd  bbyy  hhiissttoollooggyy  iinn  oonnee  
aanniimmaall  aanndd  rreeggiissttrraattiioonn  ooff  MMRR  aanndd  hhiissttoollooggiiccaall  sseeccttiioonnss  sshhoowweedd  tthhaatt  aammyyllooiidd  ppllaaqquueess  aappppeeaarreedd  aass  hhyyppooiinntteennssee  ssppoottss  oonn  
MMRR  iimmaaggeess  ((FFiigg..  22aa--bb))..  IIrroonn  ssttaaiinniinngg  wwaass  llooww  aalltthhoouugghh  nnoott  nnuullll  aatt  tthhee  lleevveell  ooff  aammyyllooiidd  ppllaaqquueess  tthhaatt  wweerree  ddeetteecctteedd  bbyy  MMRRII  
((FFiigg..  22aa--cc))..  MMaannyy  hhyyppooiinntteennssee  ssppoottss  ccoouulldd  nnoott  bbee  rreeggiisstteerreedd  ttoo  aammyyllooiidd  ppllaaqquueess,,  bbuutt  ccoouulldd  bbee  aassssoocciiaatteedd  ttoo  bblloooodd  vveesssseellss  
((FFiigg..  22aa--bb))..    

  

Fig. 1. Number of 
hypointense spots detected 
in the cortex and 
hippocampus of young and 
old animals. 
 
Fig. 2. Registration between 
hypointense MR spots (a), 
amyloid deposits (b-white 
arrows), blood vessels (b-
red arrows), and iron 
deposits (c, arrows). 

CCOONNCCLLUUSSIIOONN::  
HHeerree  wwee  sshhooww  tthhaatt  hhiigghh  rreessoolluuttiioonn  MMRRII  aanndd  GGdd--ssttaaiinniinngg  aalllloowwss  ddeetteeccttiinngg  ssppoonnttaanneeoouussllyy  ooccccuurrrriinngg  aammyyllooiidd  ppllaaqquueess  iinn  
pprriimmaatteess..  TThhee  mmoosstt  pprroobbaabbllee  eexxppllaannaattiioonn  ffoorr  tthhiiss  pphheennoommeennoonn  iiss  tthhaatt  iittss  hhyyddrroopphhiilliicc  pprrooppeerrttiieess  mmaakkeess  GGdd  ddiiffffuussee  eeaassiillyy  iinn  
tthhee  ggrreeyy  mmaatttteerr,,  wwhhiicchh  iiss  hhyyddrroopphhiilliicc,,  aanndd  lleessss  eeaassiillyy  iinn  tthhee  hhyyddrroopphhoobbiicc  aammyyllooiidd  ppllaaqquueess..  TThhiiss  wwoorrkkss  tthhuuss  eexxtteennddss  ttoo  
""nnoorrmmaall""  aammyyllooiidd  ppllaaqquueess  ffrroomm  aaggeedd  pprriimmaatteess  rreessuullttss  sshhoowwiinngg  tthhee  aabbiilliittyy  ooff  tthhee  GGdd--ssttaaiinniinngg  mmeetthhoodd  ttoo  ddeetteecctt  ppllaaqquueess  iinn--
vviivvoo  aanndd  eexx--vviivvoo  iinn  ttrraannssggeenniicc  mmoouussee  mmooddeellss  ooff  AADD..  HHyyppooiinntteennssee  ssppoottss,,  nnoott  rreellaatteedd  ttoo  aammyyllooiidd  ppllaaqquueess,,  aarree  aallssoo  ddeetteecctteedd  
dduurriinngg  nnoorrmmaall  aaggiinngg  iinn  aaggeedd  lleemmuurr  pprriimmaatteess..  TThheeyy  mmiigghhtt  bbee  ccaauusseedd  bbyy  bblloooodd  vveesssseellss  aanndd  ppoossssiibbllyy  mmiiccrroohheemmoorrrrhhaaggeess..    
  
AACCKKNNOOWWLLEEDDGGEEMMEENNTTSS::  TThhiiss  wwoorrkk  wwaass  ssuuppppoorrtteedd  bbyy  tthhee  FFrraannccee--AAllzzhheeiimmeerr  aassssoocciiaattiioonn,,  tthhee  LLoonnggeevviittyy  pprrooggrraamm  ffrroomm  tthhee  CCNNRRSS,,  aanndd  tthhee  NNIIHH  ((RR0011--AAGG002200119977))..  
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